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随着社会的发展和环境的改变，不孕不育的发病率逐
年升高。近年，来我院生殖中心就诊的不孕不育患者也逐
渐增多。目前，不孕不育的发病率占育龄夫妇的 15%，其
中男方原因约占 30% ～ 40%左右 [1]。因此，探索男性不育
的发病机制，对指导男性不育的的诊断和治疗具有重要的
意义。精液异常是 25%人类不育和 85%男性不育的主要病
因，临床上精液异常约有 40% ～ 50%处于原因不明状态，
推测可能与精子发生过程的基因突变有关 [2]。甲基四氢叶
酸 还 原 酶（methylenetetrahydrofolat reductase，MTHFR）
C677T与男性不育相关性成为学者的研究热点，本文分析
MTHFR C677T 基因多态性在三组中分布的差异，旨在探
讨MTHFR多态性对男性不育的影响。
1　对象与方法
1.1　研究对象
选取来厦门市 174医院生殖中心就诊的男性不育患者
为研究对象，并以 66例无精症和 74例少弱精症致不育患
者做为实验组，有正常孕育史和精液质量正常的 96例男性
为对照组。
1.2　基因多态性分析方法
1.2.1　标本采集：对所有研究对象抽取静脉血，装于乙二
胺四乙酸二钠（EWDTA-2NA）抗凝管中，并全血保存
于 -20℃的冰箱里。
1.2.2　血液基因组 DNA提取：购买生工生物工程（上海）
股份有限公司生产的 Ezup柱式血液基因组 DNA抽提试剂
盒提取全血基因组 DNA。
1.2.3　纯度和浓度检测：使用琼脂糖凝胶电泳的方法估计
所提取 DNA的浓度和纯度。
1.2.4　购买相关试剂盒，采用 PCR-荧光探针法定性检测
MTHFR C677T多态性位点基因型。
1.3　统计学方法
使用 SPSS 18.0 软件对数据进行统计分析，计数资料
以百分比进行表示，组间比较采用χ2检验 P< 0.05 表示差
异有统计学意义。
2　结果
正常对照组与少弱精症患者MTHFRC677T 的各基因
型分别为 CC 45.83% vs 54.55%、CT 45.83% vs 33.33% 和
TT 8.33% vs 12.12%，两组基因型构成比和等位基因频率
差异无统计学意义（P>0.05）；正常对照组与无精症患者
MTHFRC677T 的各基因型分别为 CC 45.83% vs 54.05%、
CT 45.83% vs40.54% 和 TT 8.33% vs 5.41%，两组基因型构
成比和等位基因频率差异无统计学意义（P>0.05），见表 1、
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表1 少弱精患者与对照组MTHFR C677T 基因型
及等位基因频率比较　[n（%）]
基因型 正常 少弱精 OR 值 OR 下限 OR 上限 P 值
CC 44（45.83） 36（54.55） 1 0.381
CT 44（45.83） 22（33.33） 0.611 0.311 1.201 0.153
TT 8（8.33） 8（12.12） 1.222 0.417 3.579 0.714
C 132（68.75） 94（71.21） 1 - -
T 60（31.25） 38（28.79） 0.889 0.548 1.444 0.636
表2 无精患者与对照组MTHFR C677T 基因型
及等位基因频率比较　[n（%）]
基因型 正常 无精 OR 值 OR 下限 OR 上限 P 值
CC 44（45.83） 40（54.05） 1 0.632
CT 44（45.83） 30（40.54） 0.750 0.399 1.410 0.372
TT 8（8.33） 4（5.41） 0.550 0.154 1.967 0.358
C 13（68.75） 110（74.32） 1 - -
T 60（31.25） 38（25.68） 0.760 0.471 1.227 0.261
3　讨论
MTHFR基因定位于 1p36.32，编码蛋白质含 656个
氨基酸，是叶酸与同型半胱氨酸代谢中的重要酶。在甲硫
氨酸 -叶酸代谢中，MTHFR催化体内的 5，10-亚甲基
四氢叶酸还原成 5-甲基四氢叶酸，后者为细胞内的 DNA
甲基化反应提供原料，同时它作为甲基供体，在甲硫氨酸
合成酶的催化下可以维持血浆 Hcy 的正常水平，避免高
同型半胱氨酸血症（hyper-homocysteinemia，Hhcy）的
发生 [3]。如果摄入叶酸不足，体内无足够的叶酸来抵制高
Hcy 产生的氧化应激，可致精子 DNA 受损，影响生育功
能。MTHFR 基因有多种突变类型，最常见的多态类型为
MTHFR C677T。MTHFR C677T 多态性在杂合子基因型中
可以导致热不稳定的蛋白酶活性降低 35%；在纯合子基因
型中，酶活性降低达 70%[4]，进而引起 Hhcy，与多种疾病
的发生有关。但是叶酸代谢障碍是否会引起精子生成障碍
导致男性不育尚不得知。
近几年，有关MTHFR C677T多态性与男性不育的关
系在不同人群的报道中结果不一。国外学者对俄罗斯、伊
朗和巴西的研究表明，MTHFR 基因 C677T 多态性与男性
不育具有相关性 [5-7]，但对波兰，法国、意大利和阿尔及利
亚人群的研究则显示，MTHFR 基因 C677T 多态性与男性
不育具无相关性 [8-11]。国内外学者关于MTHFR C677T多
态性与男性不育的关系在中国人群的报道中结果也不一致。
中国宁夏邱晓峰等学者 [12]则认为MTHFR C677T多态性可
能是宁夏汉族男性不育的易感性风险因素，刘玲等学者 [13]
对深圳市罗湖区人民医院生殖医学中心就诊的不育患者进
行研究，结果显示MTHFR 基因 C677T 多态性与男性不育
具有相关性；而国外学者Wuhua Ni等 [14]认为MTHFR 基
因 C677T 多态性与中国男性不育没有相关性，X.Y. Li，等 [15] 
也认为MTHFR 基因 C677T 多态性不是中国男性不育的危
险因素。
本研究对厦门市 174医院生殖中心就诊的男性不育
患者为研究对象来研究二者关系，结果显示正常对照组
与少弱精症患者MTHFRC677T 的各基因型构成比和等位
基因频率差异无统计学意义，正常对照组与无精症患者
MTHFRC677T 的基因型构成比和等位基因频率差异也无
统计学意义，我们的研究与两位国外学者对中国人的研究
结论一致，显示叶酸代谢障碍相关基因位点的改变可能并
非导致男性不育的充分条件。Kelly TL[16]和 Chan D[17]对小
鼠动物模型进行MTHFR 基因敲除，结果显示MTHFR 基
因可能在精子发生的过程中起着重要的作用，但在不同的
种群存在差异。因此，我们分析得出不同结论的原因可能
是种族差异或生活方式因素，尤其是叶酸和其他 B族维生
素的摄入不同造成的，其次是由于样本数目及实验对象选
择的标准不同也会造成结果差异。本研究采用的样本量较
少，要使结果更具有说服力，需要继续扩大样本量。因此，
MTHFRC677T与男性不育的关系及相互作用的机制仍有待
进一步研究。
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